キラルホスフィン酸-リン酸触媒の設計・開発に基づくアルデヒド水和物とシロキシジエンとのエナンチオ選択的ヘテロDiels-Alder反応 by 鳴海 智裕
キラルホスフィン酸-リン酸触媒の設計・開発に基
づくアルデヒド水和物とシロキシジエンとのエナン
チオ選択的ヘテロDiels-Alder反応
著者 鳴海 智裕
号 70
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 理博第2987号
URL http://hdl.handle.net/10097/64241
論 文 内 容 要 旨
(NO．1) 
氏  名 鳴海智裕 提出年 平成２７年
学位論文の
題   目
キラルホスフィン酸－リン酸触媒の設計・開発に基づくアルデヒド水和物とシロ
キシジエンとのエナンチオ選択的ヘテロ Diels－Alder 反応 
論 文 目 次
第一章 諸言
第二章 オルト位に置換基を有するアリールホスフィン酸の合成及びホスフィン酸－リン酸の設計・合
成・触媒機能の評価
第三章 キラルホスフィン酸－リン酸の合成
第四章 キラルホスフィン酸－リン酸触媒によるシロキシジエンとアルデヒド類とのエナンチオ選択
的ヘテロ Diels－Alder 反応 
第五章 結言
論 文 内 容 要 旨
第一章
 有機分子触媒による触媒的不斉合成は、２１世紀の初頭に誕生した有機合成の新しい分野である。相
関移動触媒、プロリン、及びその類縁体など優れた有機分子触媒が数多く報告されている。当研究室で
開発を進めている有機分子触媒の一つとしてキラルブレンステッド酸触媒が挙げられる。現在、キラル
ブレンステッド酸触媒の開発研究では、適用可能な基質の拡充に加え、これまでにない機能を付与した
触媒の創出に焦点が当てられている。本博士研究では、不斉触媒反応の開発及び高立体選択性の獲得を
目的として、酸性官能基としての活用例が限られているホスフィン酸を用い、新規キラルブレンステッ
ド酸触媒の設計・合成を行った。また、合成した触媒の機能評価を、アルデヒド水和物をジエノフィル
前駆体とするヘテロ Diels－Alder 反応に適用して行った。 
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第二章
 ホスフィン酸をブレンステッド酸触媒とする反応例は非常に限られているが、その理由の一つとして、
ホスフィン酸の合成手法ならびに分子修飾法が限られることが挙げられる。本章では、効率的なホスフ
ィン酸の合成手法の確立に加え、これまでにない触媒活性の獲得を目的として、触媒分子内でリン酸基
と組み合わせたホスフィン酸－リン酸を設計し、合成した。また、合成した触媒の機能評価を行った。
前半部分では、臭素化ビフェニルを出発原料とする効率的なホスフィン酸エステルの合成手法ならびに
meta-Quarterphenyl 骨格を有するホスフィン酸－リン酸の合成法の確立について述べた（式１）。特に、
求核置換反応を活用することで、ホスフィン酸エステルのリン原子上に、収束的に種々の置換基を導入
することに成功した。後半部分では、合成したホスフィン酸－リン酸の触媒機能の評価を、アルデヒド
水和物をジエノフィル前駆体とするヘテロ Diels－Alder 反応において行った（式２）。その結果、合成し
た触媒が市販のブレンステッド酸などと比べて高い触媒活性を示すことを見出した。
第三章
ホスフィン酸は、リン原子上に炭素置換基を導入できる点やリン原子上にキラリティーを発現し得る
点など、興味深い構造的特徴を有している。そのため、キラルホスフィン酸触媒を開発することができ
れば、これまでにない触媒活性を有するキラルブレンステッド酸触媒として機能することが期待される。
しかしながら、筆者が研究を開始した当初、ホスフィン酸をキラルブレンステッド酸触媒として用いた
例は報告されていなかった。この理由として、リン原子上のキラリティーや炭素－リン結合間の自由回
転の制御が困難であることが挙げられる。これに対し筆者は、ホスフィン酸の隣接位にリン酸基を導入
し、酸性官能基間の分子内水素結合相互作用を活用することで、この課題を克服することができると考
えた。
キラルホスフィン酸－リン酸は、ホスフィン酸ユニットを導入する位置により二種類の構造が可能と
なる。本章では、各々の構造について合成研究を行った（式３）。前半部分では、キラル骨格にリン酸
部位を導入するキラルホスフィン酸－リン酸 A の合成を、後半部分では、キラル骨格にホスフィン酸部
位を導入するキラルホスフィン酸－リン酸 B の合成を行った。特に、キラルホスフィン酸－リン酸 B で
は、各工程とも比較的良好な収率で合成可能な経路を開発することに成功した。
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第四章
ジエン類とアルデヒド類とのヘテロ Diels－Alder 反応は、生理活性物質や天然物に含まれるピラン環
を短工程で立体選択的に構築することが可能なため、有用な反応として認識されている。これらの化合
物を光学的に純粋な形で合成する手法は多くの研究者により報告されており、様々なジエンやアルデヒ
ドを本反応系に適用できることが明らかとなっている。しかしながら、アルデヒド水和物をジエノフィ
ル前駆体として用いた触媒的不斉ヘテロ Diels－Alder 反応については、筆者が研究を始めた段階では報
告例が存在しなかった。第二章では、ホスフィン酸－リン酸触媒を用いることで、アルデヒド水和物を
ヘテロ Diels－Alder 反応のジエノフィル前駆体として活用できることを見出した。そこで、本章では、
キラルホスフィン酸－リン酸触媒を用いることで、本反応系を不斉触媒反応へと展開することができる
と考えた。
検討の結果、２位にｔ－ブチルジメチルシリル基を有するシロキシジエンを用いることで、良好なエ
ナンチオ選択性で生成物が得られることを見出した（式４）また、比較実験の結果から、本触媒が既存
のキラルブレンステッド酸触媒とは異なる選択性を発現し得ることを明らかにした。更に、NMR 実験
の結果から、触媒と基質との相互作用が、ホスフィン酸部位で起こっていることが示唆された。
第五章
 「キラルホスフィン酸－リン酸触媒の設計・開発に基づくアルデヒド水和物とシロキシジエンとのエ
ナンチオ選択的ヘテロ Diels－Alder 反応」と題した本博士研究では、不斉触媒反応の開拓と高立体選択
性の獲得を目的とし、酸性官能基としての活用例が限られているホスフィン酸を用い、分子内にホスフ
ィン酸部位とリン酸部位を有するホスフィン酸－リン酸の設計・合成・触媒機能の評価を行った。特に、
アルデヒド水和物をジエノフィル前駆体とするヘテロ Diels－Alder 反応において、ホスフィン酸－リン
酸が既存のブレンステッド酸と比べ高い触媒活性を示すことを明らかにした。
本研究において得られた知見を基に、今後は、より簡便に合成あるいは利用が可能なキラルホスフィ
ン酸触媒の創出が期待される。
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論文審査の結果の要旨 
 
環境調和型有機合成の重要性が叫ばれる近年、有機小分子を触媒とする高効率かつ高立体選択的有機
変換反応、いわゆる有機触媒反応は、これに対する回答の一つとして盛んに研究が行われている。「キ
ラルホスフィン酸－リン酸触媒の設計・開発に基づくアルデヒド水和物とシロキシジエンとのエナンチ
オ選択的ヘテロ Diels－Alder 反応」と題する鳴海智裕氏提出の博士論文では、ブレンステッド酸触媒と
しての報告例が限られているホスフィン酸に着目し、新規キラルブレンステッド酸触媒の開発に成功し
ている。特に、アルデヒド水和物をジエノフィル前駆体とするヘテロ Diels－Alder 反応において、その
触媒活性の高さを示すことに成功している。 
 
第二章では、効率的なホスフィン酸の合成手法の確立及び触媒分子内でリン酸基と組み合わせたホス
フィン酸－リン酸の設計・合成に成功した。特に、求核置換反応を活用することで、ホスフィン酸エス
テルのリン原子上に、収束的に種々の置換基を導入可能であることを見出している。また、合成した触
媒の機能評価を、アルデヒド水和物をジエノフィル前駆体とするヘテロ Diels－Alder 反応において行い、
合成した触媒が市販のブレンステッド酸などと比べて高い触媒活性を示すことを見出している。 
 
第三章では、ホスフィン酸の不斉触媒反応への適用を目指し、二種類のキラルホスフィン酸－リン酸
触媒の合成に成功した。本不斉触媒は、ホスフィン酸部位を導入する位置により二種類の構造が可能と
なるが、各々の構造について合成法を確立している。特に、キラル骨格にホスフィン酸部位を導入する
キラルホスフィン酸－リン酸の合成では、各工程とも比較的良好な収率で合成可能な経路を確立してい
る。 
 
第四章では、第三章において合成したキラルホスフィン酸－リン酸触媒を用い、シロキシジエンとア
ルデヒド類とのエナンチオ選択的ヘテロ Diels－Alder 反応において、良好なエナンチオ選択性を獲得す
ることに成功した。本反応系は、ホスフィン酸が不斉触媒として機能した初めての例であると共に、ア
ルデヒド水和物をジエノフィル前駆体として活用する上でも重要な知見を与えるものである。また、
NMR 実験の結果から、触媒と基質との相互作用が、ホスフィン酸部位で起こっていることが示唆され
ている。 
 
本研究の成果は、酸性官能基間の水素結合相互作用を活用することで、これまでに報告例の無い、ホ
スフィン酸触媒による不斉反応を実現したものである。また、本研究で得られた知見は、今後、より簡
便に合成あるいは利用可能なホスフィン酸触媒の開発やアルデヒド水和物を用いた触媒的不斉反応の
開拓に大いに貢献するものと期待される。 
これらの研究成果は、著者が自立して研究活動を行うに必要とされる高度な研究能力と学識を有する
ことを示している。したがって、鳴海智裕氏提出の博士論文は，博士（理学）の学位論文として合格と
認める。 
 
